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В конце XX – начале XXI в. достигнут значительный
прогресс в диагностике и лечении спондилоартритов (СпА).
С одной стороны, была разработана новая концепция СпА,
на основании которой данные заболевания были разделены
в зависимости от клинических проявлений на две формы:
преимущественно аксиальные и преимущественно перифе-
рические [1, 2]. В свою очередь, аксиальные СпА были под-
разделены на нерентгенологический аксСпА (нр-аксСпА) и
анкилозирующий спондилит (АС). Выделение нр-аксСпА
инициировало серию сравнительных исследований, кото-
рые не только доказали схожесть клинических проявлений
нр-аксСпА и АС, но и способствовали выведению аксСпА
из разряда преимущественно «мужских» болезней [3–5]. 
С другой стороны, были существенно пересмотрены схемы
ведения пациентов с АС, сформулированы принципы тера-
пии инновационными генно-инженерными биологически-
ми препаратами (ГИБП) и изменены подходы к назначе-
нию нестероидных противовоспалительных препаратов
Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются препаратами первого ряда в терапии анкилозирующего
спондилита (АС), их действие связано с блокадой фермента циклооксигеназы 2 и опосредованным снижением синтеза простаглан-
динов (ПГ). Однако ПГ играют важную роль в регулировании функций женской репродуктивной системы. В статье представле-
ны современные данные об участии ПГ в фолликулогенезе, овуляции, имплантации и развитии эмбриона, родовой деятельности. На
основании данных экспериментальных и клинических исследований обсуждается возможность НПВП за счет ингибирования син-
теза ПГ вызывать нарушения овуляции, в том числе синдром лютеинизации неовулировавшего фолликула и спонтанные аборты.
Обоснованно проведение дальнейших исследований с целью определения наиболее оптимальных схем терапии НПВП при планиро-
вании беременности и во время гестации у женщин с АС.
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(НПВП). Достижения ревматологии создали объективные
предпосылки для рационального планирования беременно-
сти и ее благоприятных исходов у пациенток с АС. Однако в
настоящее время остается неуточненным ряд вопросов, в
частности коррекция медикаментозной терапии на этапе
подготовки к гестации. 
НПВП – обширная группа различных по химической
структуре препаратов, объединенных общим механизмом
фармакологического действия – блокадой фермента цикло-
оксигеназы 2 (ЦОГ2) и опосредованным снижением синте-
за простагландинов (ПГ) [6]. В зависимости от способности
блокировать различные изоформы циклооксигеназы
(ЦОГ1, ЦОГ2) НПВП подразделяют на ЦОГ2-селективные
(с-НПВП, или коксибы) и неселективные (н-НПВП); ряд
экспертов выделяет НПВП с умеренной селективностью в
отношении ЦОГ2. ЦОГ1 является конститутивным фер-
ментом во многих тканях (постоянно синтезируется незави-
симо от условий существования организма или наличия со-
ответствующего субстрата), регулирует физиологические
эффекты ПГ, в том числе синтез цитопротективных ПГ в
слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта (ЖКТ),
что и определяет различие между с-НПВП и н-НПВП по
степени негативного влияния на ЖКТ. Продукция ЦОГ2
является индуцибильной, увеличивается в условиях воспа-
ления под действием факторов роста, провоспалительных
цитокинов, бактериальных токсинов практически во всех
тканях, что, в свою очередь, приводит к синтезу провоспа-
лительных ПГ [7]. В то же время ЦОГ2 является конститу-
тивной для головного мозга, юкстагломерулярного аппара-
та почек, женских половых желез и продуцируется там не-
прерывно. И хотя основной механизм противовоспалитель-
ного действия НПВП обусловлен блокадой ЦОГ2, а инги-
биция ЦОГ1 связана с нежелательными реакциями, глав-
ным образом НПВП-гастро- и энтеропатией, обе изоформы
ЦОГ вносят вклад в образование ауторегуляторных и гомео-
статических простаноидов, и обе могут способствовать вы-
свобождению простаноидов во время воспаление [8]. 
R. Langenbach и соавт. [9] на основании данных, получен-
ных на мышиных моделях, пришли к заключению, что про-
дукция ПГE2 на 75% обусловлена ЦОГ2 и на 25% – ЦОГ1.
Блокирование НПВП обеих изоформ ЦОГ приводит к сни-
жению синтеза ПГ, в том числе ПГF2 и ПГE2, играющих важ-
ную роль в регуляции репродуктивной системы женщин. 
Роль НПВП в лечении АС
J.D. Niringiyumukiza и соавт. [10] в обзоре литературы,
посвященном роли ПГЕ2 в процессах овуляции, импланта-
ции и раннего развития эмбриона у млекопитающих, сдела-
ли вывод о необходимости ограничения терапии НПВП у
женщин с нарушением репродуктивной функции. Однако
при АС НПВП являются препаратами первой линии тера-
пии, причем их длительное применение предпочтительнее
коротких курсов в связи с возможной способностью этих
препаратов предотвращать/тормозить структурные измене-
ния – эктопическую оссификацию на фоне гиперэкспресии
ЦОГ2 [11, 12]. В ряде исследований начала XXI в. было по-
казано, что использование НПВП в постоянном режиме
снижает рентгенологическое прогрессирование в позвоноч-
нике, в части случаев независимо от исходной активности
заболевания и выраженности рентгенологических измене-
ний [13]. В настоящее время патогенез образования синдес-
мофитов до конца неясен, обсуждается влияние ПГ на мета-
болизм кости, в частности ПГE2 рецептора 4 (ЕР4), кодиру-
емого геном PTGER4 в организме человека. Передача сигна-
ла через этот рецептор опосредует повышенную активность
остеобластов и остеокластов. Еще одним геном, тесно свя-
занным с тяжестью рентгенологических изменений в позво-
ночнике при АС, является PTGS1, кодирующий ЦОГ1 [14].
Кроме того, рассматривается влияние ПГE2, синтезируемо-
го фибробластами, на продукцию интерлейкина (ИЛ) 23
[15], что представляется чрезвычайно важным при АС, па-
тогенез которого связан с активацией оси ИЛ23/ИЛ17. 
F.M. Milanez и соавт. [15] не выявили снижения исходно вы-
соких уровней ПГE2 и ИЛ23 у пациентов с АС, получавших
лечение ингибиторами фактора некроза опухоли α в комби-
нации с НПВП, несмотря на уменьшение клинико-лабора-
торной активности заболевания, что может свидетельство-
вать об альтернативной регуляции ПГ в оси ИЛ23/ИЛ17.
Необходимо отметить, что часть авторов подвергает сомне-
нию способность НПВП тормозить образование синдесмо-
фитов только путем подавления синтеза ПГE2 в связи мно-
гофакторным влиянием ПГ на ремоделирование кости (ПГ
в определенных условиях участвуют в стимуляции диффе-
ренцировки как остеобластов, так и остеокластов и могут
оказывать ингибирующее действие на дифференцирован-
ные остеобласты и остеокласты) [16]. Тем не менее в насто-
ящее время НПВП рассматриваются как основные патоге-
нетические препараты при АС, способные индуцировать и
поддерживать ремиссию заболевания, а назначение базис-
ных противовоспалительных препаратов или ГИБП не яв-
ляется основанием для отмены НПВП. Таким образом, во-
прос о продолжении/отмене терапии НПВП на этапе пла-
нирования беременности и во время гестации остается
чрезвычайно актуальным. 
В предыдущей работе [17] мы подробно описали прин-
ципы назначения НПВП на этапах подготовки к беременно-
сти и на ее фоне. Напомним кратко, что в обновленных реко-
мендациях Европейской антиревматической лиги (European
League Against Rheumatism, EULAR) по применению лекар-
ственных препаратов при планировании и наступлении бере-
менности [18] и в российских клинических рекомендациях
[19] указано, что прием н-НПВП возможен при планирова-
нии и в I–III триместрах беременности. При этом подчерки-
вается, что при приеме НПВП в I триместре необходимо со-
блюдать осторожность, а не позднее 32-й недели гестации их
нужно обязательно отменять из-за риска преждевременного
закрытия артериального протока, олигогидрамниона и нару-
шения функции почек у новорожденного. Наиболее безопас-
ными НПВП в первых двух триместрах беременности счита-
ются ибупрофен и диклофенак, относящиеся по классифи-
кации Управления по контролю и безопасности пищевых
продуктов и лекарственных средств США (Food аnd Drug
Administration, FDA) в этих периодах к категории B (нет до-
казательств риска) [20]. В связи с отсутствием данных о безо-
пасности с-НПВП их прием в период планирования бере-
менности и гестации не разрешен, в связи с чем показан пе-
реход на н-НПВП еще на этапе планирования беременности.
Рекомендуется временная отмена любых НПВП перед зача-
тием у женщин с проблемами фертильности из-за способно-
сти НПВП подавлять овуляцию [20, 21], что, безусловно, мо-
жет привести к повышению активности АС еще до наступле-
ния беременности, особенно если подготовка к ней займет
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несколько месяцев. Таким образом, современные подходы к
назначению НПВП при АС, а именно их длительное приме-
нение и минимизация оснований для отмены, требуют уточ-
нения при планировании беременности.
Значение ПГ в регуляции функций женской 
репродуктивной системы
ПГ принимают участие в процессе овуляции, оплодо-
творения, имплантации плодного яйца, индукции родов,
регуляции менструального кровотечения. 
Участие ПГ в фолликулогенезе и овуляции
При овуляции происходит разрыв базальной мембраны
зрелого фолликула и выход из него яйцеклетки. Овулятор-
ный пик лютеинизирующего гормона (ЛГ) индуцирует экс-
прессию гена ЦОГ2 [22] и увеличение содержания ПГ в
клетках преовуляторного фолликула в 50–100 раз. ЦОГ2 и
ПГ играют важную роль в формировании межклеточного
матрикса ооцит-кумулюсного комплекса, расширении ку-
мулюсных клеток, мейотическом созревании фолликула и
разрыве стенки зрелого фолликула.
Для нормального созревания фолликула необходима
тесная связь между ооцитом и окружающими его соматиче-
скими клетками: муральной гранулезой, выстилающей по-
лость фолликула, и кумулюсными клетками, непосредст-
венно окружающими ооцит [23]. В процессе фолликулоге-
неза под действием ЛГ формируется зрелый ооцит-куму-
люсный комплекс, в котором кумулюсные клетки тесно
связаны с ооцитом специальными щелевыми контактами,
позволяющими осуществлять метаболический обмен и
транспорт сигнальных молекул, что оказывает непосредст-
венное влияние на развитие фолликула и ядерное и цито-
плазматическое созревание ооцита. Важным процессом фи-
нальной стадии фолликулогенеза, необходимым для нор-
мального развития ооцита и овуляции, является экспансия
(расширение) кумулюсных клеток, характеризующаяся их
ростом с одновременной потерей тесных контактов между
клетками. В процессе экспансии кумулюсные клетки про-
дуцируют гиалуроновую кислоту, способствующую «разбу-
ханию» ооцит-кумулюсного комплекса. В экспансии клеток
кумулюса участвуют несколько генов, в частности ген гиа-
луронан синтетазы 2 (HAS2) и ген амфирегулина (AREG),
экспрессия которых в кумулюсных клетках коррелирует со
степенью экспансии, показателями качества ооцитов и раз-
витием эмбриона [24]. В недавно проведенных исследова-
ниях было показано, что ПГЕ2 усиливает экспрессию HAS2
и AREG в клетках гранулезы и кумулюса, стимулируя экс-
пансию [10]. Кроме того, ПГЕ2 взаимодействует с сигналь-
ными внутриклеточными каскадами, такими как митогена-
ктивируемые протеинкиназные каскады (MAPK) 1-го и 
3-го типов и циклический аденозинмонофосфат (цАМФ),
принимая участие в регулировании мейотического созрева-
ния ооцита [10, 22]. Некоторые исследователи отмечают
вклад ПГ в индукцию экспрессии и увеличения активности
металлопротеиназы ADAMTS-1 и других протеаз, что явля-
ется одним из главных факторов деградации фолликуляр-
ной стенки [10]. ПГ также стимулируют развитие воспали-
тельной реакции в стенке фолликула и активность гладкой
мускулатуры, облегчая выход ооцита. В серии эксперимен-
тальных работ на мышиных моделях с мутациями в гене
ЦОГ2 и дефицитом поверхностного рецептора ПГ2 – EP2 –
было продемонстрировано, что нарушение процесса овуля-
ции обусловлено как дефектом расширения ооцит-куму-
люсного комплекса, так и нарушением разрыва фоллику-
лярной стенки [10, 22, 25].
Транспорт яйцеклетки и влияние на механизмы 
оплодотворения
После овуляции кумулюсные клетки сохраняют связь с
ооцитом, способствуя захвату ооцит-кумулюсного компле-
кса этителиальными клетками воронки маточной трубы и
дальнейшему продвижению его по трубе в матку [23]. Куму-
люсные клетки секретируют хемокиновые рецепторы и хе-
мокины CCL7, CCL2 и CCL9, которые повышают вязкость
межклеточного матрикса ооцит-кумулюсного комплекса,
обеспечивая таким образом механическую защиту ооцита,
однако это является одним из факторов, препятствующих
прохождению сперматозоидов и затрудняющих оплодотво-
рение. ПГЕ2 посредством активации каскада цАМФ инги-
бирует секрецию CCL7 и CCL2, уменьшая вязкость меж-
клеточного матрикса ооцит-кумулюсного комплекса, что
облегчает проникновение сперматозоидов [10]. Описана
также способность ПГЕ2 защищать сперматозоиды от фаго-
цитарной активности нейтрофилов в маточных трубах за
счет участия в ингибировании формирования нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек [10]. ПГ влияют на сократи-
тельную активность маточных труб: в фолликулиновой фа-
зе вызывают сокращение истмического отдела труб, в люте-
иновой – его расслабление, усиление перистальтики ампу-
лы, что способствует проникновению яйцеклетки в полость
матки [26]. К моменту овуляции в фолликулах резко возрас-
тает содержание ПГF2α, который играет важную роль в уси-
лении сократительной функции маточных труб, а его дефи-
цит рассматривается как один из возможных факторов вне-
маточной беременности.
Участие ПГ в имплантации и раннем развитии эмбриона
При проникновении яйцеклетки в полость матки ПГ
продолжают участвовать в транспорте яйцеклетки, воздей-
ствуя на миометрий: от трубных углов по направлению ко
дну матки стимулирующий эффект сменяется тормозящим,
что способствует нидации бластоцисты [26]. Было показано
постепенное увеличение содержания ПГЕ2 в эмбрионах на
этапах от двухклеточного эмбриона до бластоцисты. ПГЕ2
содействует «вылуплению» бластоцисты из блестящей обо-
лочки (начальная стадия имплантации), обсуждается также
способность ПГ ускорять пролиферацию трофобластов и
влиять на их инвазию путем стимуляции выработки хемо-
кинов в эндометрии [10]. ПГЕ2 поддерживает лютеиниза-
цию, защищая желтое тело от регрессии, за счет участия в
экспрессии рецепторов ЛГ в желтом теле, что приводит к
увеличению синтеза прогестерона, стимулирующего рост
эндометрия. Кроме того, он усиливает кровообращение в
матке и яичниках посредством повышения активности аде-
нилатциклазы и синтеза оксида азота, который является ва-
зодилататором [10]. Вырабатываемый эмбрионом 17- эстра-
диол приводит к увеличению секреции ПГЕ2 и снижению
продукции ПГF2α, что на ранних сроках беременности пре-
дотвращает регресс желтого тела. Если оплодотворение яй-
цеклетки не произошло, то в клетках основной оболочки
желтого тела увеличивается концентрация ПГЕ2, который
совместно с эндотелином 1 вызывает спазм сосудов желтого
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тела, приводя к лютеолизу (наряду с торможениеам секре-
ции ЛГ). Важность ЦОГ2 и ПГ для успешной имплантации
эмбриона была подтверждена в ряде экспериментальных
исследований: дефицит ЦОГ2 приводил к нарушению оп-
лодотворения и имплантации, при этом введение экзоген-
ного ПГЕ2 нивелировало эти эффекты [27, 28]. F. Vilella и со-
авт. [29] было показано, что в период «имплантационного
окна» концентрация ПГF2α и ПГЕ2 в эндометриальной жид-
кости повышается как в естественном менструальном цик-
ле, так и в циклах с контролируемой стимуляцией яични-
ков. В образцах эндометриальной жидкости, полученной от
женщин, у которых происходила успешная имплантация
перенесенных эмбрионов, отмечался повышенный уровень
ПГ. Авторы предположили, что концентрация ПГ за 24 ч до
планируемой пересадки эмбриона может служить маркером
успешной имплантации, однако этот вывод требует даль-
нейшего уточнения. В настоящее время низкий уровень ПГ
рассматривают как одну из возможных причин системати-
ческого нарушения имплантации эмбриона в рамках про-
грамм вспомогательных репродуктивных технологий [27].
Роль ПГ во время беременности и родов
ПГ играют важную роль в патогенезе преэклампсии.
Недостаточная продукция простациклина, ПГЕ и гипер-
продукция ПГF и тромбоксана приводят к генерализован-
ному сосудистому спазму в сочетании с гиперкоагуляцией,
повышению общего периферического сосудистого сопро-
тивления, уменьшению сердечного выброса, снижению
кровотока и клубочковой фильтрации почек, нарушению
микроциркуляции в плаценте [30]. 
Одной из главных «репродуктивных» функций ПГ явля-
ется подготовка шейки матки к родам и участие в родовой де-
ятельности. ПГЕ2 синтезируется в шейке матки, способству-
ет снижению количества и дестабилизации коллагена в ее
структуре за счет активизации протеолитических ферментов,
оказывает релаксирующее действие на гладкую мускулатуру,
что приводит к размягчению и расширению шейки матки.
ПГF2α синтезируется в децидуальной оболочке и миометрии,
повышает чувствительность миометрия к окситоцину и явля-
ется основным модулятором родовой деятельности.
Регуляция менструального кровотечения
Интенсивность менструального кровотечения опреде-
ляется как структурой эндометрия к моменту его отторже-
ния, так и сократительной способностью миометрия, арте-
риол, агрегацией тромбоцитов, что тесным образом связано
со степенью синтеза ПГF2α [26]. 
ПГ участвуют в патогенезе нарушений менструального
цикла, а при первичной дисменорее повышенная выработка
ПГF2α и ПГЕ2 является одним из основных факторов возник-
новения патологии. Таким образом, ПГ имеют большое зна-
чение в нейрогуморальной регуляции женской репродуктив-
ной системы, дефицит ПГ или их дисбаланс могут приво-
дить к снижению фертильности и репродуктивным потерям. 
Влияние НПВП на овуляцию
В многочисленных экспериментальных работах, прово-
димых с 70-х годов прошлого века и продолжающихся в на-
стоящее время, с использованием современных подходов
было показано, что НПВП способны ингибировать овуля-
цию у различных видов млекопитающих [31]. Одним из наи-
более широко используемых препаратов в более ранних ис-
следованиях был индометацин (н-НПВП). Однако сегодня
механизмы, лежащие в основе подавления овуляции НПВП,
до конца не выяснены. Большинство исследователей схо-
дятся во мнении, что действие НПВП связано с препятстви-
ем разрыву стенки фолликула за счет ингибирования актив-
ности ряда протеолитических ферментов, которое и являет-
ся причиной развития синдрома лютеинизации неовулиро-
вавшего фолликула (ЛНФ) как у экспериментальных живот-
ных, так и у женщин [31]. Наряду с этим ряд авторов счита-
ет, что действие НПВП обусловлено не блокированием раз-
рыва фолликула в предварительно подготовленной области
(стигме), а индукцией анормального разрыва в фолликуляр-
ной стенке в результате дисбаланса протеолитического го-
меостаза. Было показано, что на фоне введения индомета-
цина разрыв фолликула происходит случайным образом в
любом месте, чем, по-видимому, объясняется нормальная
овуляция 30% ооцитов даже при воздействии высоких доз
индометацина (в 35% случаев развивается ЛНФ, 35% ооци-
тов через разрыв на базолатеральных сторонах стенки фол-
ликулов выходят в интерстиций яичников) [32]. В настоящее
время также обсуждается возможность НПВП блокировать
овуляцию путем нарушения процессов в ооцит-кумулюсном
комплексе, в том числе экспансии кумулюса [32]. Помимо
этого, продолжаются исследования ЦОГ-независимого пути
антиовуляторного действия НПВП. В клинической практи-
ке синдром ЛНФ при приеме НПВП был описан в середине
80-х годов XX в. [33]. В некоторых работах, проведенных
позднее [34] с применением ультразвуковой визуализации
овуляции и определением уровня гормонов, установлено,
что как с-НПВП, так и н-НПВП в 50–100% случаев вызыва-
ли ЛНФ или отсроченный разрыв фолликула после овуля-
торного пика ЛГ; при этом гормональный статус женщин не
нарушался, за исключением снижения уровня прогестерона
у трети участниц в одном из исследований. Необходимо от-
метить, что все исследования включали небольшое число
(13–20) здоровых добровольцев. 
Одно из первых исследований, касающихся развития
ЛНФ у женщин с ревматическими заболеваниями (РЗ),
представлено M. Akil и соавт. [35]. Авторы описали три слу-
чая (2 женщины страдали АС и 1 – ревматоидным артритом,
РА) развития обратимого бесплодия на фоне длительного
приема в первом клиническом примере индометацина 150
мг/сут, а в двух других – диклофенака 100–200 мг/сут. Пос-
ле исключения прочих причин бесплодия НПВП были от-
мены, и у всех пациенток беременность наступила в течение
первого менструального цикла. 
Интересные данные получены M.C. Micu и соавт. [34]
при изучении влияния на овуляцию НПВП разных классов
и с разным периодом полувыведения: эторикоксиб 
90 мг/сут, диклофенак 150 мг/сут, ибупрофен 1600 мг/сут,
кетопрофен 200 мг/сут, целекоксиб 200 мг/сут и нимесулид
200 мг/сут. В 1-ю группу вошли 14 пациенток (10 с РА и 4 с
АС), которые принимали НПВП непрерывно с 1-го дня
менструального цикла и до начала 3-х суток после овулятор-
ного пика ЛГ. Всего было проанализировано 59 менструаль-
ных циклов. Во 2-ю группу включено 29 женщин без РЗ, по-
лучавших НПВП с 1-го по 8-й день менструального цикла в
связи с болью в спине невоспалительного характера. Конт-
рольную группу составили 449 женщин без РЗ, не прини-
мавших НПВП, но наблюдавшихся по поводу вторичного
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бесплодия. Все включенные в исследование имели ранее
хотя бы одну беременность. Для контроля овуляции исполь-
зовалась интравагинальная ультразвуковая визуализация.
Примечательно, что размеры доминантного фолликула и
продолжительность менструального цикла не различались в
трех группах обследованных. Частота синдрома ЛНФ в 
1-й группе составила 36,5%, была значительно выше, чем в
3-й группе (3,4%), и не отличалась от таковой во 2-й группе
(24,1%) независимо от приема конкретного НПВП. У жен-
щин с АС ЛНФ наблюдалась в 5 (23,8%) из 21 прослеженно-
го цикла. Синдром ЛНФ чаще возникал на фоне приема
эторикоксиба, в то время как при использовании ибупрофе-
на, кетопрофена, целекоксиба и нимесулида ни одного слу-
чая ЛНФ не зафиксировано. Результаты M.C. Micu и соавт.
отличались от данных ранее проведенного исследования, в
котором синдром ЛНФ встречался в 60% случаев при ис-
пользовании ибупрофена в дозе 2400 мг/сут, что авторы
объяснили дозозависимостью ингибирования разрыва фол-
ликула [36]. Взаимосвязь дозы НПВП с нарушением репро-
дуктивной функции продемонстрирована и при изучении
мелоксикама: нарушение овуляции имело место в 50% слу-
чаев при его приеме в дозе 15 мг/сут и в 91% случаев при ис-
пользовании в дозе 30 мг/сут. M.C. Micu и соавт. [34] также
пришли к выводу, что НПВП повышают риск развития
ЛНФ в большей степени у пациентов с низкой активностью
РЗ, однако, на наш взгляд, учитывая малочисленность груп-
пы, подобное заключение делать преждевременно. Продол-
жая изучение роли мелоксикама в нарушении процесса ову-
ляции, C. Jesam и соавт. [37] оценили возможность исполь-
зования этого препарата в качестве негормонального конт-
рацептива. Однако было показано, что на фоне приема ме-
локсикама в дозе 30 мг/сут с 5-го по 22-й день менструально-
го цикла 20% ооцитов продолжают нормально овулировать. 
В 2014 г. были опубликованы результаты работы B.Q. Sherif
и соавт. [38], изучивших влияние НПВП на овуляцию у
женщин с болью в спине, посещавших ревматологическую
клинику (диагноз пациенток в статье не уточняется). 16 из
них получали диклофенак 100 мг/сут, 12 – напроксен 1000
мг/сут и 11 – эторикоксиб 90 мг/сут с 10-го по 20-й день
менструального цикла. В контрольную группу вошли 10
здоровых женщин, не принимавших НПВП. Диклофенак
оказал самое сильное негативное влияние на овуляцию по
сравнению с другими препаратами. В группе пациенток, по-
лучавших диклофенак, нормальная овуляция имелась лишь
в 6,3% случаев, синдром ЛНФ развился в 75% наблюдений,
тогда как при приеме напроксена – в 25 и 33,3% и эторико-
ксиба – в 27,3 и 18,2% соответственно. Повышение уровня
прогестерона на 20-й день менструального цикла у женщин,
принимавших НПВП, было менее выраженным, чем в кон-
трольной группе. Кроме того, у трети пациенток авторы
описывают развитие функциональных кист на месте неову-
лировавшего фолликула, которые не определялись в следу-
ющем цикле после прекращения терапии НПВП. 
Бразильские исследователи проанализировали частоту
развития синдрома ЛНФ на фоне приема НПВП у пациен-
ток с ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА) [39].
Синдром ЛНФ отмечался в 25% случаев и только у пациен-
ток (n=8), которым дополнительно к основной терапии был
назначен напроксен 1000 мг/сут. В группах здоровых (конт-
роль, n=11) и больных ЮИА, не получавших НПВП (n=15),
синдром ЛНФ не выявлялся. Все участницы исследования
были сопоставимы по возрасту, гормональному статусу и
овариальному резерву, а пациентки с ЮИА – и по длитель-
ности заболевания.
Таким образом, в представленных работах была проде-
монстрирована способность НПВП влиять на овуляцию, в
том числе у пациенток с АС. Однако большинство исследо-
ваний содержат небольшое количество наблюдений, и дан-
ные о встречаемости и типе нарушения процесса овуляции
при приеме конкретных препаратов в этих работах сущест-
венно различаются. Кроме того, пока не установлены часто-
та развития синдрома ЛНФ при назначении НПВП в режи-
ме «по требованию» в преовуляторной фазе менструального
цикла, дозы ряда широко применяемых препаратов, вызы-
вающие «антиовуляторный» эффект, и связь развития син-
дрома ЛНФ с активностью АС. 
Влияние НПВП на имплантацию и развитие эмбриона
С учетом роли ПГ в имплантации бластоцисты и деци-
дуализации стромальных клеток эндометрия, поддержива-
ющей трофику эмбриона с момента имплантации до появ-
ления первых очагов маточно-плацентарного кровообраще-
ния, обсуждается способность НПВП негативно влиять на
имплантацию и раннее развитие эмбриона. В ряде экспери-
ментальных работ было показано, что введение НПВП пре-
пятствует имплантации у млекопитающих [40]. Также полу-
чены данные о влиянии ингибирования синтеза ПГ на ус-
пешность имплантации у женщин.
В исследовании, проведенном в США [41], на основа-
нии опроса 1055 женщин было выявлено, что прием НПВП
в период, предшествующий зачатию или близкий к нему по
времени, повышает риск выкидыша на ранних сроках бере-
менности (отношение шансов, ОШ 1,8), причем частота не-
благоприятных исходов увеличивается при использовании
НПВП во время зачатия (ОШ 5,6) в течение ≥7 дней (ОШ
8,1). Однако в указанной группе было всего 53 (5%) женщи-
ны, у которых имел место выкидыш, что, безусловно, явля-
ется существенным поводом для уточнения полученных ре-
зультатов.
Данные датского популяционного исследования, в ос-
нове которого лежал анализ регистра родов одного из реги-
онов Дании с 1991 по 1998 г., по мнению авторов, подтвер-
ждают связь приема НПВП (в дозе, эквивалентной 400–600
мг ибупрофена) за 30 дней до зачатия и во время беременно-
сти со спонтанными выкидышами [42]. Риск выкидыша
увеличивался в течение недели после приема НПВП (ОШ
6,99), но сохранялся и через 7–9 нед после окончания тера-
пии (ОШ 2,69). Данное исследование имеет ряд ограниче-
ний, так как не уточнены сроки потерь беременности, пока-
зания и длительность приема НПВП, не проанализированы
другие возможные причины неблагоприятных исходов бе-
ременности. Тем не менее дозонезависимое влияние прини-
маемых во время беременности НПВП на частоту спонтан-
ных абортов было выявлено и в более позднем исследова-
нии канадской когорты женщин (n=4705) [43]: риск выки-
дыша до 20-й недели гестации увеличивался при приеме
различных НПВП, в частности диклофенака (ОШ 3,1), ибу-
профена (ОШ 2,2), целекоксиба (ОШ 2,2), при комбиниро-
ванной терапии несколькими препаратами (ОШ 2,6).
В то же время в исследованиях, посвященных вспомо-
гательным репродуктивным технологиям [40], показано,
что однократное введение с анальгетической целью 100 мг
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диклофенака после забора ооцита не влияет на импланта-
цию эмбриона и развитие беременности.
Таким образом, вопрос безопасности назначения
НПВП в месяц зачатия и на ранних сроках беременности до
конца не изучен. Эта проблема является наиболее актуаль-
ной для женщин с АС, так как необоснованно ранняя отме-
на НПВП может привести к усилению активности заболева-
ния в первые недели гестации. Для успешного планирования
беременности у пациенток с АС необходимы новые знания,
касающихся связи приема НПВП и спонтанных абортов.
Влияние НПВП на неонатальные исходы
Влияние НПВП на риск врожденных аномалий был
подробно описан ранее [17, 44]. Здесь укажем лишь, что
продолжает обсуждаться повышенный риск возникновения
малых аномалий развития сердца и гастрошизиса при прие-
ме ибупрофена в I триместре беременности. После 20-й не-
дели гестации все НПВП могут вызывать сужение артери-
ального протока и ухудшать функцию почек у плода. Спор-
ной остается связь между использованием ибупрофена и
диклофенака во II и III триместрах гестации и повышенным
риском кровотечения в родах, а также развитием астмы у де-
тей в возрасте до 18 мес.
Заключение 
Проблема назначения женщинам репродуктивного воз-
раста с АС селективных и неселективных ЦОГ2-ингибито-
ров, учитывая потенциальное влияние препаратов этой
группы на овуляцию, имплантацию эмбриона и развитие
плода, остается чрезвычайно актуальной. Для повышения
эффективности лечения и сохранения репродуктивного
здоровья женщин необходимо дальнейшее изучение опти-
мальных схем терапии НПВП на этапе подготовки к бере-
менности и в течение гестации.
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